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Transdermal applizierbares Arzneimittel mit ACE-Hemmern 



Die Langzeittherapie der Hypertonie mit Angiotensin Converting 
Enzyme-Hemmern (ACE-Hemmern) nimmt einen immer breiteren Raum 
ein. ACE-Hemmer sind bei guter VertrSglichkeit fvir ihre zuver- 
lassige Wirksamkeit bekannt . Die erste Substanz aus der Klasse 
der ACE-Hemmer, das Captopril, ist eine sehr hydrophile Sub- 
stanz, die in unveranderter Form wirksam ist. Die orale Biover- 
fugbarkeit des Captoprils betragt etwa 70 %. Neuere ACE-Hemmer, 
„ie Enalapril, werden aus ihrer Vorstufe bei der Leberpassage xn 
die wirksame Komponente Enalaprilat, das heiSt die Saureform 
metabolisiert. Wie Enalapril sind die ACE-Hemmer Ramipril, Cxla- 
capril, Trandolapril, Benazepril oder Fosinopril lipophile Pro- 
drugs der eigentlichen Wirkform der Dicarbonsaure . Durch die 
Veresterung jeweils einer Carboxylgruppe des jeweiligen ACE-Hem- 
mers wird die Substanz lipophiler und dadurch far die orale Re- 
sorption gunstiger. Die orale Bioverfugbarkeit dieser Prodrugs 
liegt jedoch immer niedriger als die des Captoprils. Sie betragt 
beispielsweise fur das Benazepril 28 % und fur das Trandolapril 
ca 40 bis 60 %. Nun ist es eine bekannte Tatsache, daS Substan- 
zen mit geringer Bioverfugbarkeit sehr abMngig von der jeweili- 
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gen Metabolisierungsfahigkeit der Patienten sind. Das bedeutet, 
daS die resultierenden Plasmaspiegel einer sehr hohen Variation 
unterliegen. Die hohe Variation der Blutspiegel von ACE-Hemmern 
Oder deren Wirkformen fuhrt jedoch zu nicht kalkulierbaren Wir- 
kungsverlaufen. Urn die Wirkung von ACE-Hemmern nun unabhangig 
von der metabolischen Lage der Patienten zu machen, ware eine 
Arzneiform, die eine zuverlassige, reproduzierbare systemische 
Zufuhr der Wirkstoffe ermoglicht, wunschenswert . Die transder- 
male Applikation von Wirkstoffen fuhrt zu einer Umgehung des he- 
patischen First -Pass-Metabolismus und damit zu einer Ausschal- 
tung der Metabolisierungsvariationen der Leber. Gelange es nun, 
ACE-Hemmer in Form ihrer Prodrugs Oder Wirkformen transdermal 
systemisch verfugbar zu machen, konnte eine zuverlassigere 
gleichmaSige Wirkung erzielbar sein. 

Aus WO-Al-9 323 019 ist bereits ein transdermales Reservoir- 
System mit einem Gehalt an einem ACE-Hemmer und 

(a) einer undurchlassigen Abdeckschicht (Backing Layer) , 

(b) einem schichtartigen Element mit Hohlraum, 

(c) einem die Wirkstof f abgabe steuernden Mittel (claim 1) und 
(e) einer abziehbaren Deckschicht {Release Liner) auf Papierba- 

sis (Seite 12 Zeilen 7/8) bekannt. 

Transdermale Systeme mit einem Gehalt an einem ACE-Hemmer werden 
ferner in EP-A2-0 439 430 (Reservoir-TTS) und EP-A2-0 468 875 
(Matrix-TTS) beschrieben, wobei nach EP-A2-0 468 875 Silikon- 
Elastomere als Matrixmaterial verwendet werden. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein System fur die 
transdermale Zufuhr von ACE-Hemmern vorzusehen, insbesondere von 
Ramipril, Trandolapril und/oder deren therapeutisch wirksamen 
Salzen, das gegenuber dem Stand der Technik verbessert ist. 
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Insbesondere ist es Aufgabe der Erfindung, ein System fur die 
transdermale Zufuhr von ACE-Hemmern vorzusehen, mit dera sich 
eine Wirksamkeit von bis zu etwa einer Woche erreichen laSt, so 
daS far etwa eine Woche eine kontinuierliche Abgabe an Wirkstoff 
und ein therapeutisch wirksamer Plasraaspiegel erreicht werden 
kdnnen, beispielsweise von tnehr als 0,5 ng Trandolapris/ml . 

Dazu wird erf indungegemaS ein transdermales System mit einer Ma- 
trix auf Basis von Polyisobutylen oder Butyl kautschuk und mit 
einem Gehalt an mindestens einera ACE-Hemmer vorgesehen. Erfin- 
dungsgemafi vnirde uberraschenderweise festgestellt , daS lipophile 
ACE-Hemmer oder deren Wirkformen, die die menschliche Haut nur 
schwer permeieren konnen, mit Hilfe eines transdermal applizier- 
baren Arzneimittels mit einer Polyisobutylenmatrix oder Butyl - 
kautschukmatrix die Haut gut durchdringen konnen und einen zu- 
verlassigen, kontinuierlichen Blutspiegel erzeugen. 

ErfindungsgemaS kann eine Abgaberate des Wirkstoffs aus bei- 
spielsweise einer Polymermatrix von 0,01 bis 0,1 mg Wirk- ^ 
stoff/cm2 24 h und insbesondere 0,025 bis 0,050 mg Wirkstoff /cm 
24 h erreicht werden, so daS ein erf indungsgemaSes transdermales 
System eine Plasmakonzentrat ion an Wirkstoff in einer therapeu- 
tisch wirksamen Menge bietet. Beispielsweise lafit sich fiir Tran- 
dolapril eine therapeutisch wirksame Konzentration im Blut von 
mehr als etwa 0,5 ng/ml erzielen. 

Der Fachmann ist mit geeigneten Matrizes aus Polyisobutylen oder 
Butylkautschuk vertraut; vgl. beispielsweise Higgins et al. in 
Satas, Handbook of Pressure Sensitive Adhesive Technology,. 14 : 
374 etc., Butyl Rubber and Polyisobutylene; Van Nostrand Rein- 
hold, New York. 

Bei dem erf indungsgemaSen transdermalen System kann der ACE-Hem- 
mer in einer Konzentration von mindestens 5 Gew.-% und insbeson- 
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dere in einer Konzentration von 10 bis 20 Gew.-% (bezogen auf 
die Matrix) vorliegen. 

Der ACE-Hemmer kann dabei als Prodrug oder als Wirkform einge- 
setzt werden. 

Als Beispiele fur ACE-Hemmer seien Ramipril, Trandolapril 
und/oder deren Wirkformen (Saureformen) sowie deren therapeu- 
tisch wirksame Salze genannt. 

Das erfindungsgemafie transdermale System kann einem Permeations- 
forderer umfassen, beispielsweise 2-Octyldodecanol (Eutanol G) . 

Bei den erf indungsgemaSen Transdermalsystemen konnen unter- 
schiedliche Formen Anwendung finden, beispielsweise membran- 
oder matrixkontrollierte Systeme. 

So kann es sich beim erf indungsgemaSen transdermalen System urn 
ein Pflaster mit einem Reservoir handeln (Pflaster vom Reser- 
voirtyp) . 

GemaS einer speziellen Ausfuhrungsf orm kann ein derartiges Pfla- 
ster mit Reservoir durch 

(a) eine undurchlassige Abdeckschicht (Backing Foil) , 

(b) ein schichtartiges Element mit Hohlraum, 

(c) eine microporose oder semipermeable Membran, 

(d) eine selbstklebende Schicht (Haf tschicht) und 

(e) gegebenenfalls eine abziehbare Deckschicht (Release Liner) 
gekennzeichnet sein. 

Dabei kann das schichtartige Element mit Hohlraum durch die Ab- 
deckschicht und die Membran gebildet werden. 
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Die micropordse oder semipermeable Membran kann aus einem iner- 
ten Polyroeren, beispielsweise Polypropylen, Polyvinylacetat oder 
Silikon bestehen. 

Gemafi einer weiteren speziellen Ausf iihrungsf orm der Erfindung 
kann das Pflaster vom Reservoir-Typ durch 

(a) eine undurchlassige Abdeckschicht (Backing Foil) , 

(b) einen offenporigen Schaum, einen geschlossenporigen Schaum, 
eine gewebeartige Schicht oder eine vliesartige Schicht als 
Reservoir, 

(c) sofern die Schicht geraaS (b) nicht selbstklebend ist. eine 
selbstklebende Schicht (Haft schicht) und 

(d) gegebenenfalls eine abziehbare Deckschicht (Release Liner) 
gekennzeichnet sein. 

Das Reservoir kann also beispielsweise durch einen Hohlraum oder 
auf andere Weise gebildet werden. Das Reservoir ist dabei mit 
dem Wirkstoff/Gemisch der Hilfsstoffe gefullt. Fur die Aufnahme 
des Wirkstoffs im Reservoir kann auf den Stand der Technik fur 
Reservoir- Systeme verwiesen werden. Nach Abziehen der Abdeckfo- 
lie (Schutzfolie) und Aufkleben des Pflasters auf die Haut per- 
meiert der Wirkstoff mit den Hilfsstoffen (durch die ge- 
gebenenfalls vorgesehene Membran) durch die Klebeschicht in die 
Haut . 

Sofern eine Membran vorgesehen ist, kann sie je nach Porenweite 
eine die Freisetzung des Wirkstoffs kontrollierende Wirkung oder 
auch keinen EinfluS auf die Wirkstoff freisetzung aus dem System 
haben . 



Wird das Reservoir durch einen offenporigen Schaum, einen ge 
schlossenporigen Schaum, eine gewebeartige Schicht oder eine 
vliesartige Schicht vorgesehen, so liegen Wirkstoff/Gemisch _ 
Hilfsstoffe aufgesogen bzw. fein verteilt vor. In diesem Fall 



eine 

der 
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kann eine microporose oder semipermeable Membran fehlen, die das 
Reservoir bildende Schicht selbstklebend sein oder (sofern das 
nicht der Fall ist) eine selbstklebende Schicht (Haft schicht ) 
tragen. 

GemaS einer speziellen Ausfuhrungsf orm kann das erf indungsgemaSe 
transdermale System durch 

(a) eine undurchlassige Abdeckschicht (Backing Foil) , 

(b) eine Matrixschicht fur den Wirkstoff , 

(c) (sofern die Schicht gemaS (b) nicht selbstklebend ist) eine 
wirkstof fdurchlassige Haf tklebeschicht und 

(d) gegebenenf alls eine abziebare Deckschicht (Release Liner) 
gekennzeichnet sein, 

Als Matrix kann erf indungsgemaS ein selbstklebender Polyisobuty- 
lenkleber verwendet werden. 

Nachstehend wird die Erfindung durch Beispiele naher erlautert. 
Beispiele 1 bis 5 

Es wird ein transdermales therapeutisches System (TTS) vom Ma- 
trixtyp vorgesehen, das beispielsweise durch die folgende Zusam- 
mensetzung gekennzeichnet ist. 

Matrix: Polyisdbutylenkleber (MA24 von Adhesive 



Research Inc 



Glen Rock, Pennsylvania, 



Abziehfolie : 



Abdeckfolie: 



USA) 

Polyesterfolie (Hostaphan RN 19) 
Polyesterfolie (Gelroflex PET 75 /xm 1-S) 
oder 

beschichtete Papierfolie (Gelrolease 
603/100 DRS) 
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Matrixbestandteile: Trandolapril lOGew.-% 

Eutanol G 5 Gew.-% 

Polyisobutylenkleber 
(Trockenmasee) 85 Gew.-% 

Vergleichsbeispiel 1 

Hiex wird anstatt eines Polyisobutylenklebers ein Silikonkleber 
(BIO PSA X7 4302) verwendet . 

Die erhaltenen Ergebnisse sind der folgenden Tabelle zu entneh- 



men. 



Eine Gegeniiberstellung von Beispiel 1 und Vergleichsbeispiel 1 
zeigt. daiS die Wirkstoffaufgabe bei dem erf indungsgemaSen System 
uber einen Zeitraum von 20 Tagen konstant bleibt, wahrend sie 
beim Vergleichsbeispiel 1 drastisch abfSllt. 

Anwendungsbeiepiel 1 

In einer in-vivo-Vergleichsstudie eines erf indungsgemaSen TTS 
mit einer oralen Gabe von Trandolapril (Kapsel) wurde bei 6 ge- 
sunden Probanden das pharmakokinetische Verhalten fur TTS-Appli- 
kation gepruft. Dabei wurden im offenen 2 -Perioden-cross -over- 
design die TTS uber einen Zeitraum von 7 Tagen (1 TTS 4 Tage, 
anschlieSend 1 TTS 3 Tage) appliziert und im Vergleich 7 Tage 
lang 1 Kapsel S 2 mg Trandolapril taglich appliziert. Blutproben 
wurden nach folgenden Zeiten genommen: -0,5; 0; 2; 4; 5; 8; 10; 
12; 24; 48; 72; 96; 98; 100; 102; 104; 106; 108; 120; 132; 144; 
156; 168 h nach Applikation. 

Die pharmakokinetischen Ergebnisse zeigen, daS das TTS ein 
grundsatzlich anderes Blutspiegelprof il aufweist als die Kap- 
seln. im Gegensatz zur Kapsel wird ein iiber den jeweiligen Ap- 
plikationszeitraum von 3 bzw. 4 Tagen konstanter Blutspiegel er- 
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zielt, was therapeutisch auch wunschenswert ist. Nach oraler 
Gabe steigt die Blutkonzentration schnell an, und zwar warden 
innerhalb 2 h ca. 5 ng/ml erreicht. Die Elimination erfolgt mit 
einer Halbwertzeit von ca. 24 h. Im Vergleich dazu ist der Blut- 
spiegelverlauf nach TTS-Gabe gleichmaSiger . In den ersten 4 Ta- 
gen der Anwendung ist ein gleichmaSiger leichter Anstieg des 
Blutspiegels von ca. 0,3 ng/ml nach G h auf ca. 1 ng/ml nach 96 
h zu beobachten. Nach Wechsel des TTS nach 96 h steigen die 
Blut Spiegel in der zweiten Applikationsperiode nur noch unwe- 
sentlich an (Figur 1) . Damit kommt das Blutspiegelprof il nach 
Gabe der TTS dem therapeutischen Ideal von konstanten Blutspie- 
geln wahrend der Behandlung sehr nahe. Unerwvinschte Blutspiegel- 
spitzen, die mit unerwunschten Nebenwirkungen wie plotzlichem 
Blutdruckabf all verbunden sein konnen, werden sicher vermieden. 
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Patentanspriiche 

1. Transdermales System mit einer Matrix auf Basis von Polyiso- 
butylen oder Butylkautschuk und mit einem Gehalt an mindestens 
einem Angiotensin Converting Enzyme-Hemmer (ACE-Hemmer) . 

2. Transdermales System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daS der ACE-Hemmer in einer Konzentration von mindestens 5 Gew.- 
% und insbesondere in einer Konzentration von 10 bis 20 Gew.-% 
(bezogen auf die Matrix) vorliegt. 

3. Transdermales System nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS der ACE-Hemmer als Prodrug oder als Wirkform vor- 
liegt. 

4. Transdermales System nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
gekennzeichnet durch Ramipril, Trandolapril und/oder deren Wirk- 
formen (Sauref ormen) und/oder deren therapeutisch wirksame Salze 
als ACE-Hemmer. 
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5. Transdermales System nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daS das transdermale System einen Per- 
meationsforderer umfaSt, insbesondere Eutanol G. 

6 Transdermales System nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dafi das transdermale System ein Pflaster 
mit einem Reservoir ist (Pflaster vom Reservoir-Typ) . 

7. Transdermales System nach Anspruch 6, gekennzeichnet durch 

(a) eine undurchlassige Abdeckschicht (Backing Foil) . 

(b) ein schichtartiges Element mit Hohlraum, 

(c) eine microporose oder semipermeable Membran, 

(d) eine selbstklebende Schicht (Haf tschicht ) und 

(e) gegebenenfalls eine abziehbare Deckschicht (Release Liner) . 

8. Transdermales System nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet. 
daS das schichtartige Element mit Hohlraum durch die Abdeck- 
schicht und die Membran gebildet wird. 

9. Transdermales System nach Anspruch 7 oder 8, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Membran aus einem inerten Polymeren be- 
steht, insbesondere Polypropylen, Polyvinyl ace tat oder Silikon. 

10. Transdermales System nach Anspruch 6, gekennzeichnet durch 

(a) eine undurchlassige Abdeckschicht (Backing Foil), 

(b) einen offenporigen Schaum. einen geschlossenporigen Schaum, 
eine gewebeartige Schicht oder eine vliesartige Schicht als 
Reservoir, 

(c) sofern die Schicht gemaS (b) nicht selbstklebend ist, eine 
selbstklebende Schicht (Haf tschicht) und 

(d) gegebenenfalls eine abziehbare Deckschicht (Release Liner) . 
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11. Transdermales System nach einem der Anspruche 1 bis 5, ge- 
kennzeichnet durch 

(a) eine undurchlassige Abdecksicht (Backing Foil) , 

(b) eine Matrixschicht fiir den Wirkstoff , 

(c) (sofern die Schicht gemSS (b) nicht selbstklebend ist) eine 
wirkstof fdurchlSssige Haf tklebeschicht und 

(d) gegebenenfalls eine abziehbare Deckschicht (Release Liner) . 

12. Transdermales System nach Anspruch 11, gekennzeichnet durch 
einen selbstklebenden Polyisobutylenkleber als Matrix. 

13. Transdermales System nach einem der Anspruche 7 bis 12, da- 
durch gekennzeichnet, daS die Abdeckschicht (Backing Foil) aus 
Polyester, Polypropylen, Polyethylen oder Polyurethan gebildet 
ist. 

14. Transdermales System nach einem der Anspruche 7 bis 13, da- 
durch gekennzeichnet, daS die abziehbare Deckschicht (Release 
Liner) aus Polyester, Polypropylen oder beschichtetem Papier 
(Papier mit Beschichtung) gebildet ist, insbesondere mit einer 
Silikon- und/oder Polyethylen-Beschichtung. 

15. Transdermales System nach einem der Anspruche 13 oder 14, 
gekennzeichnet durch eine Abdeckschicht (Backing Foil) und/oder 
abziehbare Deckschicht (Release Liner) mit einer Dicke im Be- 
reich von 5 bis 100 ^m. 
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FeU I Bcmcrkunsen za den Ansprucfaeo, die »ch als nidtt recherchierbar erwiesca tuben (Fortsctxung von Punkt 1 aufBlatt 1) 



GenuQ ArUkd 17(3)&) wurde am folgenden GrOnden fDr betummte AxuprOche ketn Rcchercfacnbehcht crttcUc 



weil Sie tkh auf GegcnsUnde bcxiehen, zu deren Re ch e rch e die Bchdrdc nicht verpHichtci tst, nimiich 

Bemerkung: Ein Arznelnlttel kann nicht durch eine pharraakologlsche 

Aktlvltat, wie "ACE-Hemniung", character 1 si ert werden, sondern nuss struk- 
turell characterlslert werden. 



2. I I Anspnlche Nr. 

well tie tich aiif Teile der intenutionilen Amnelduns beziehen, die den vorgetchrtebenen Anforderungen so wenig entsprcchen, 
daQ eine tinnvoUe intenutionaie Re cherch e nicht durchgefOhrt werden kann, nuniich 



3. I I Antprttche Nr. 

%wit es tich dabei um afahiuigige Anxpriichc handelt. die nichl enuprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



FeM II Bemerkungen bei mangeinder EiRheitiichkcit der CrfiBdung (Fortsetzunj von Punkt 2 vif BUtt I) 



Die internationale Rcch c rc h enbchdrde hat fescgcstellt, difl diete Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthiUt: 



1. I Da der Anmelder lUc erforderlichen zusitzUchen R e cherch e n gebuhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich diescr 
intcrnactonak Recherchenbericht auf lUc recberchierbiren Ansprttche der intemationalen Aiuneldung. 



I I Da far aUe recberchierbiren Ansprtlche die Recherche ohne einen Arbeiuaufwand durchgefOhrt werden konnte. der eine 

zusatziiche RecherchengebUhr gerechtferttgt hattc, hat die [niernationale Recherchenbehbrde nicht zur Zahlung etner solchcn 
Gebiihr aufgefordert 



Da der Anmelder nur einige der crforderlicfaen zusitzUchen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich die 
— internationale Rechercbenbencht nur auf die Antpruche der internaiioniJen Anmeidung. fiir die GebOhren entrichtet warden 
sind, niimlich auf die Anspriicfar Nr. 



I I Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzikAen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet Der intemationak Recher- 
chcnberichc beschriinkt sich daher auf die in den Anspriichen zucrst envahnte Erftndung; diese tst in folgenden Anspriichen er- 
faBt: 






BcoMfkoBgai 



htSBchtftcfa 






Die Zahlung zusatziichcr Gebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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